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Lewis Y (Le y)抗原は、様々な種類のヒト上皮系悪性腫療に高発現が認められるヒト血液型糖鎖抗
原の一つである。近年の報告では、 LeY抗原の発現上昇により EGFR と、 EGFR ファミリーの一つ
である HER2 が活性化され、細胞増殖が促進される事が EGFR 過剰発現がん細胞株において示され
ている。しかし一方で HER2 過剰発現がん細胞株において、 LeY抗原の発現変化が細胞増殖に与え
る影響については未だ報告されていなし、。今回 4 種の HER2 過剰発現ヒトがん細胞株(NCI-N87，
MKN7, SKBr3, BT474)を用いて、 LeY 抗原合成に関与する α1 ，2 フコース転移酵素をコードする
FUTl 遺伝子を siRNA で発現抑制する事により、 LeY抗原を初めとする細胞全体の糖鎖修飾変化が
HER2 シグ、ナル及び細胞増殖にどのような影響を及ぼすかを調べ、 FUTl が HER2 過剰発現がん細
胞において治療標的となりうるかを検討した。その結果、 4 種の HER2 過剰発現ヒトがん細胞株の
うち、 FUTl 発現抑制による細胞増殖抑制効果は NCI-N87 にのみ認められ、この細胞増殖抑制効
果にアポトーシス誘導が関与する可能性が示唆された。また FUTl 発現抑制により NCI-N87 では
HER2 の発現低下、及びリン酸化 HER2、リン酸化 ERK の低下が認められた。更に EGF 刺激条件
下において FUTl発現抑制によりリン酸化 HER2及び、リン酸化 ERKの顕著な低下が認められた。
他の 3 種の細胞株では増殖抑制及び HER2 の発現低下、及びリン酸化 HER2、リン酸化 ERK の低
下は認められなかった。 NCI-N87 は他の細胞株と比較し EGFR の発現が高く、細胞増殖能の EGFR
への依存性が高いことが示唆され、また FUTl 遺伝子抑制が EGFR シグナルも同時に抑制している
事が示された。これらの事から、今回認められた HER2 シグナルの変化は EGFR を介した影響によ








この研究は、 HER2 過剰発現がん細胞株において、 LeY 抗原の発現変化が細胞増殖に与える影響
を調べることを目的とした。まず、論文提出者は 4 種の HER2 過剰発現ヒトがん細胞株 (NCI-N87 ，
MKN7, SKBr3, BT474) を用いて、 LeY 抗原合成に関与する α1 ， 2 フコース転移酵素をコードする
FUT1 遺伝子を siRNA で発現抑制する事により、 LeY 抗原を初めとする細胞全体の糖鎖修飾変化が
HER2 シグナル及び細胞増殖にどのような影響を及ぼすかを調べ、 FUT1 が HER2 過剰発現がん細
胞において治療標的となりうるかを検討した。その結果、 4 種の HER2 過剰発現ヒトがん細胞株
のうち、 FUT1 発現抑制による細胞増殖抑制効果は NCI-N87 にのみ認められ、この細胞増殖抑制
効果にアポトーシス誘導が関与する可能性を示した。また、 FUT1 発現抑制により NCI-N87 では
HER2 の発現低下、及びリン酸化 HER2、リン酸化 ERK の低下が認められた。しかし、他の 3 種の
細胞株では増殖抑制及び HER2 の発現低下、及びリン酸化 HER2、リン酸化 ERK の低下は認められ
なかった。 NCI-N87 は他の細胞株と比較し EGFR の発現が高く、細胞増殖能の EGFR への依存性が
高いことが示唆され、また FUT1 遺伝子抑制が EGFR シグナルも同時に抑制している事が示された。
このような結果から、論文提出者は HER2 シグナルの変化は EGFR を介した影響によるものと推
測した。以上の結果から、 EGFR シグナルに依存性のある HER2 過剰発現株においては FUT1 が治
療標的分子となる可能性が示唆された。このように、本研究は新しい知見を含み、新しいがん治
療標的の侯を新たに発見した研究である。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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